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する構造物に局在し、タンパク質発現レベルの増加は
細胞運動能を向上させた。アクチニンー4による細胞骨
格の積極的な調整は、細胞運動に対して重大な役割を
示し、がん浸潤・転移に積極的な役割を示す可能性が
ある。
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【目的】黄色ブドウ球菌由来スーパー抗原TSST－1
（toxic　shock　syndrome　toxin－1）により末梢単核球細胞
を刺激しこの際、免疫抑制薬感受性およびIL－2とき
産生に対する影響を検討し、生体間腎移植への臨床応
用の可能性について考察する。
【方法】慢性腎不全患者の静脈血より末梢単核球細
胞（PBMC）を分離し、これをコンカナバリンA
（ConA）とTSST－1で刺激したのち、各濃度の免疫抑
制薬を添加後①72時間培養し、3Hチミジンを添加
し20時間培養後のリンパ球内に取り込まれた放射能
を測定し、PBMCに対する薬物の増殖抑制効果（IC50
値）を比較した。②48時間培養後のIL－2値を測定
する。
【結果】　各種免疫抑制薬感受性は、ConA刺激時と比
較してTSST－1刺激時に低下する傾向が見られた。ま
たConA刺激時と比較して、　TSST－1刺激時には
PBMCの培養48時間後の培養上清中のIL－2濃度は
上昇していた。
【結論】CONAと比較してTSSTIで刺激した
PBMCの方がIL2産生量が多く、すなわちTSST－1で
刺激したPBMCでは薬物の増殖抑制効果がでにくく
かつIL2産生量が多い。これは移植後患者の拒絶反応
を引き起こす可能性を示唆するのではないかと考察
される。
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【目的】先天性第V因子（FV）欠乏症は、常染色体
劣性遺伝の凝固障害症である。その出血症状の重症度
と、血漿FVレベルや遺伝子変異との関連性は明らか
ではない。血縁関係のない2症例を解析し、出血症状
の程度が異なる原因を検討した。
【症例】　患者1は極めて軽度な出血傾向、患者2は中
等度出血症状を呈した症例。
【方法】　FV活性は凝固一段法、　FV抗原量はELISA
で測定した。白血球より抽出したDNAのFV遺伝子
のPCR産物を、ダイレクトシークエンスした。血小板
浮遊液（109／ml）を電気泳動し抗FV抗体を用いた
ウェスタンプロットを行った。血小板FV　mRNAは
RT－PCRで確認した。リコンビナント発現実験は、
pMT2－FVプラスミドを野生型として各々の変異体
を作製しHEK293細胞に一過性発現した。
【結果】血漿FV活性と抗原量は、患者1がく1％と
5％、患者2はく1％と4％であった。患者1はR2174L
変異、患者2はV1813Mを、各々ホモ接合体で同定し
た。血小板ウェスタンプロットでは、患者1は対照と
同じ濃さのバンドを検出したが、患者2はfaintで
あった。ELISAによる血小板FV抗原は、患者1は正
常量であったが、患者2は減少していた。血小板FV
のRT－PCRは、患者1は対照とほぼ同量であったが、
患者2は対照のほぼ等量に減少していた。発現実験で
は細胞溶解液の抗原量は野生型100％に対して、
R2174L変異体は75％、　V1813M変異体は58％、培養上
清の抗原量はR2174L変異体が25％、　V1813M変異体
は18％であった。培養上清のFV活性は、R2174L変異
体は40％、V1813M変異体は28％であった。
【考察】患者1のFV－R2174Lは血小板に正常量存
在し、局所止血において十分機能することが示唆され
た。このことが患者1の出血症状が極めて軽度であっ
た原因の一つであると考えられた。一方、FV－V1813M
は血小板にはほとんど貯蔵されていないため局所止
血に対応できず、患者2は中等度の出血症状を示した
（　20　）
一　470　一 東京医科大学雑誌 第65巻第4号
と推測した。
【結論】　FV欠乏症の出血症状に患者による差異が生
じる原因の一つとして、血小板内第V因子が関連する
と考えられる。
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　移植において、免疫抑制剤は必要不可欠であり、こ
の薬剤の進歩により、移植成績は向上した。しかしな
がら、様々な副作用は依然として存在しており免疫抑
制剤の早期離脱や減量が試みられている。いまだに明
確な投与方法は確立されておらず、血中濃度や症状に
応じて投与量を変更しているのが現状である。特に、
臓器移植において必須のカルシニューリン阻害剤は
現在2種類（シクロスポリン、タクロリムス）あるが、
優劣についての明確なエビデンスはないため、使用方
法は各施設ごとに様々である。そこで、今回我々は、こ
のカルシニューリン阻害剤について、移植待機患者の
末梢血単核細胞（PBMC）のそれぞれの薬剤に対する
感受性を比較検討した。
【方法】肝移植待機患者（LC，27例）および腎移植
待機患者（CRF，99例）の両者について、　PBMCを分
離し、マイトゲンとしてコンカナバリンAを加え、さ
らにカルシニューリン阻害剤を加えて培養した。3H
標識したチミジン存在下にさらに培養後、細胞に取り
込まれた放射能から、PBMCの増殖が50％となる薬物
濃度（IC50）を算出し、これを感受性の指標とした。
【結果】　腎移植待機患者と肝移植待機患者のIC50を
比較すると、シクロスポリンではほとんど差がない
が、タクロリムスでは肝移植待機患者の感受性が腎移
植待機患者の約7倍と、有意に高かったiP＜0．001）。
【考察】　腎移植待機患者では差がないにも関わらず、
肝移植待機患者においてタクロリムスはシクロスポ
リンよりも薬剤の感受性が高いことがわかった。つま
り、肝移植において、タクロリムスを使うことにより、
シクロスポリンよりも強い免疫抑制効果が期待でき
る。裏をかえせば、感染症のリスクが上がるが、適正
な量を使用することにより、副作用の抑制や移植自体
の成績向上につながる可能性がある。薬剤感受性は個
人差があるため、すべての人に適応できるか等まだま
だ課題は多いが、肝移植に限っては、タクロリムスの
使用を勧めたいと考える。
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【背景と目的】タクロリムス（FK506）は免疫抑制剤
の一種であり、眼科領域でも全身投与による実験的自
己免疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）に対する抑制効果
や、角膜移植における拒絶反応の抑制効果が知られて
いる。再燃を繰り返す難治性ぶどう膜炎患者の治療に
おいて、近年では副腎皮質ステロイド三世放製剤の眼
内への埋植術の有用性が報告されているが、眼圧上昇
や白内障などの副作用の問題がある。本研究では、タ
クロリムスの眼局所投与によるEAUに対する抑制効
果について検討を行った。
【対象および方法】ルイスラットを網膜抗原である
IRBPペプチドで免疫し、　EAUを惹起した。免疫後12
日目にぶどう膜炎が発症していることを確認後、タク
ロリムスを硝子体内に投与し、細隙灯顕微鏡を用いて
前眼部炎症の経時的変化を観察した。また免疫後17
日目に眼球を摘出し、病理組織学的検索も行った。ま
た摘出眼球から得られた上清中の炎症性サイトカイ
ンの濃度をELISA法で測定し、さらに網膜における
炎症性ケモカイン遺伝子の発現をRT－PCR法で測定
した。またタクロリムス眼局所投与による遅延型過敏
反応への影響についても検討した。
【結果】　臨床的かつ病理組織学的に、タクロリムス硝
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